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Complex Regional Pain Syndrome (CRPS) remains a complex problem with a wide 
range of different possible pathophysiological mechanisms involved. Diagnosis is 
made by history and clinical examination, there are no (laboratory) tests to confirm 
the diagnosis of CRPS. Distinction is made between CRPS type 1 without nerve le-
sion and CRPS type 2 with nerve lesion. CRPS-1, also known as posttraumatic dys-
trophy, is characterized by persisting pain in one or more extremities and is usually 
initiated by a traumatic event such as fracture, operation or sprain. Other signs and 
symptoms include sensory abnormalities such as allodynia, hyperalgesia, hypoalge-
sia, hypoesthesia, abnormal skin temperature (warm or cold dystrophy), abnormal 
skin discoloration (red or blue), abnormal sweating, trophic signs such as abnormal 
hair growth on the involved limb and abnormal nail growth. Motor signs include loss 
of strength, tremor, myoclonus, bradykinesia and limited range of motion. Women 
are affected 3 to 4 times more often than men. In the early phase of the syndrome 
the involved limb often has an inflammatory aspect. Despite treatment, one year 
after onset of the symptoms, CRPS-1 becomes chronic in about 30% of patients. 
These patients usually develop a dysfunctional, cold atrophic limb with motor im-
pairment. The management of CRPS-1 patients should primarily focus on the pre-
vention of developing chronic CRPS. Therefore identification of patients at risk for 
developing chronic CRPS is crucial. Moreover, the identification of predictive factors 
for successful application of interventional pain management procedures would 
improve patient selection and hence treatment outcome. Research in this area is 
rather scarce and included only two studies. In one study no single predictor of 
outcome could be identified and in another study mechanical allodynia was found 
to be a predictor of a positive response to sympathetic blockade (SB) treatment. The 
research in this thesis addresses issues of chronicity and predictors of outcome. To 
obtain a more uniform patient selection, the research was conducted including 
CRPS-1 patients only. 
In chapter two we present a literature review on the diagnosis and manage-
ment of CRPS, with special focus on the existing evidence for various interventional 
therapies used in anesthesiological practice. Interventional pain management tech-
niques may be proposed if there is no improvement of limb function together with 
severe persisting pain, despite adequate pharmacological pain management and 
physical rehabilitation. A clinical practice algorithm for the treatment of CRPS-1 is 
proposed. The primary treatment consists of early active mobilization physical ther-
apy combined with pharmacological pain treatment. The use of other pharmacol-
ogical agents is symptom oriented and guided by the assumed involved mechanism. 
With regard to interventional pain management, evidence for the use of intrave-
nous regional blocks (IVRB) with guanethidine strongly suggests not to perform this 
technique. Sympathetic blocks (SB) with local anesthetics, i.e. Stellate ganglion block 
(SGB) for upper extremity CRPS and lumbar sympathetic block (LSB) for lower ex-
tremity CRPS may both be considered as interventional treatment of CRPS if ade-
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quate conservative therapy with medical and physical therapy fails to give pain 
relief or improvement of physical functioning. If SB gives inadequate pain relief, 
somatic (e.g. brachial plexus block) or central neuraxial block (e.g. continuous epi-
dural infusion analgesia) may be considered. Spinal cord stimulation therapy (SCS) is 
recommended if the above mentioned regime fails to improve pain and dysfunc-
tion. 
 
In chapter three we studied possible predictors for a positive response to sympa-
thetic blockade (SB) in order to improve patient selection for this procedure. We 
also identified possible side effects and complications of the procedure. The study 
group consisted of 49 patients with CRPS-1 of less than one year duration and in 
one extremity only with pain not responding to conservative treatment with medi-
cation and physical therapy. Stellate ganglion block with a local anesthetic was per-
formed for CRPS-1 of the arm and lumbar sympathetic block was performed for 
CRPS-1 of the leg. We found that 15 out of 49 patients had transient substantial 
pain relief after SB. These patients were considered responders to SB. This positive 
response to SB was not different in the cold or warm type group of CRPS-1, nor in 
the group that had more or less than 1.5 degrees Celsius skin temperature increase 
after SB, indicating that skin temperature increase is not correlated with pain de-
crease after SB. No single sign or symptom of CRPS-1 predicted a positive response 
to SB. Allodynia and hypoesthesia predicted a negative response to SB, indicating 
that, when one of these symptoms is present, SB is not likely to benefit the patient. 
The side effects of SB proved to be considerable. Although we had no major compli-
cations, a majority of 84% of patients suffered from (transient) side effects such as 
headache, dysphagia, nausea, hoarseness, back pain, groin pain, hematoma and a 
transient increase in pain. The latter is an unexpected finding and occurred as fre-
quent as there was the chance of achieving pain decrease after SB. We therefore 
concluded that SB in CRPS-1 should be carefully balanced against possible side ef-
fects. The presence of allodynia and hypoesthesia predicted a negative response to 
SB. Pain increase occurs as often as pain decrease after SB. 
 
In chapter four we identified possible predictors of outcome of spinal cord stimula-
tion (SCS) therapy in chronic CRPS-1. Because SCS fails to give pain relief in about 
one third of CRPS patients and because of the relatively high amount of complica-
tions and financial costs of SCS, we tried to identify predictors of positive or nega-
tive outcome of SCS therapy. We retrospectively looked at a population of 36 
chronic CRPS-1 patients treated with SCS for chronic pain and looked at the influ-
ence of the existence at baseline of allodynia, hypoesthesia, initial pain intensity 
and disease duration on the pain relieving effect of SCS. Successful pain relief by SCS 
was defined as a patient’s impression of much improved change and/or pain reduc-
tion of at least 2.5 points on a visual analogue scale from 0 to 10 at one year after 
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therapy. After trial stimulation 12 out of 36 patients had insufficient pain relief and 
did not receive a permanent implant. Twenty four patients had successful pain relief 
and received a definitive implant. After one year 4 out of 24 implanted patients did 
not experience successful pain relief anymore. These 12 + 4 =16 patients were con-
sidered unsuccessfully treated and were compared with the 20 patients that still 
were successfully treated after one year. Univariate analysis showed that patient 
age, duration of the disease, localization of the disease, intensity of the pain and the 
presence of mechanical hypoesthesia did not predict success of SCS therapy. In 
multivariate logistic regression analysis the presence of brush-evoked allodynia with 
a pain intensity of 2.5 or more, predicted a statistically significant negative outcome 
of SCS therapy with a sensitivity of 75% and a specificity of 81%. When there is no 
brush-evoked allodynia, there is a high (81%) chance of achieving successful SCS 
therapy at one year after implantation. We conclude that patients with brush-
evoked allodynia with a minimal pain intensity score of 2.5 on a scale from 0–10 
have a statistically significant lower chance (31%) of having successful SCS treat-
ment at one year after implantation. These patients however should not be denied 
a trial SCS because there still is a chance of achieving successful pain relief. How-
ever, if there is any doubt if pain relief after trial stimulation is adequate, it is better 
not to proceed with the permanent implant. So the take home message regarding 
SCS and the presence of brush-evoked allodynia in CRPS-1 is: “If in doubt take it 
out” 
In chapter five we investigated if application of SCS early in the course of CRPS-1 
could prevent the syndrome from getting chronic. We therefore treated 74 patients 
with early CRPS-1 in one extremity only, and less than 12 months duration (mean 
duration 17 weeks, range 2–50 weeks) with standard therapy according to CRPS-1 
treatment guidelines. Of these patients 55 (74%) improved with standard therapy to 
a mean pain score of 2.1 (range 0 - <5). Three patients were excluded because they 
did not meet the inclusion criteria any more. Six patients refused the early SCS ther-
apy, possibly because of the relatively brief disease duration when the patients 
were offered to be treated with SCS. There was considerable hesitation to undergo 
such a kind of invasive treatment early in the course of the disease. Despite the 
considerable recruitment effort, only six patients could eventually be included dur-
ing the study period of at least three years (June 2005 - October 2008). This made 
the study underpowered and therefore impossible to draw conclusions. The calcu-
lated sample size for a randomized controlled trial that would investigate the poten-
tial benefit of early SCS therapy in CRPS-1 estimated 64 patients. In order to include 
these 64 patients we would have needed to screen about 800 patients with early 
CRPS-1. Given the incidence rate of approximately 16 patients per 100.000 person 
years and the catchment area of our institutions of 500.000 inhabitants, this meant 
a minimal of ten years of patient recruitment and screening. We concluded that the 
feasibility of performing a study on the effectiveness of SCS early in the course of 
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CRPS-1 is low. Nevertheless, given the finding that 74% of patients improved with 
standard therapy and that all patients eventually treated with SCS, showed no im-
provement in functional outcome, this study clearly questions the need to start SCS 
early in the course of the disease firstly because of the good improvement with 
standard therapy and secondly because of the lack of additional benefit as com-
pared to SCS implantation in chronic CRPS-1 of more than one year duration. 
In chapter six we studied the long term effect of S-Ketamine on three different 
components of pain: spontaneous pain in rest, brush-evoked allodynia (BEA) and 
exercise-induced pain in chronic CRPS-1 patients. From previous studies we know 
the positive effect that intravenous ketamine may have on pain in patients with 
CRPS-1. The effect of Ketamine on brush-evoked pain and exercise-induced pain 
together with its effect on physical functioning however was not extensively stud-
ied. Therefore 14 lower extremity CRPS-1 patients, with disease duration of at least 
one year, were treated with continuous intravenous S-ketamine 10–30 mg hour -1 
during a mean of 9 days (min 5 - max 12). To study the effect of S-ketamine on the 
physical walking function we also measured its effect on the timed ten meters walk-
ing test which allowed us to calculate standardized walking speeds for comfortable 
and for quick walking. Two patients developed elevated plasma levels of liver en-
zymes, at the end of therapy, probably due to an allergic hepatitis. After termina-
tion of the infusion, liver enzyme plasma levels returned to normal in a few weeks. 
A prolonged hospitalization was not needed. Four patients had no pain relief after 
the infusion and were therefore considered non responders to S-ketamine treat-
ment. The other eight patients had total abolishment of the BEA or spontaneous 
pain at 12 days after treatment. These patients were considered responders to S-
ketamine treatment. In this responder group, patients had statistically significant, 
clinically meaningful improvement of their spontaneous pain at one, three and six 
months follow up, the BEA at one and three months and the exercise-induced pain 
at one, three and six months. While, compared to baseline, spontaneous pain, 
brush-evoked allodynia and exercise-induced pain improved, pain scores tended to 
slightly increase again. The walking speeds significantly increased from about 2 
kilometers hour -1 at baseline to about 3.5 kilometers hour -1 at six months and re-
mained significantly improved despite the returning pain. We conclude that intra-
venous S-ketamine may abolish spontaneous and BEA, reduce exercise induced 
pain, and restore the ability to walk, up until 6 months after therapy in a subgroup 
of lower limb CRPS-1 patients with otherwise therapy resistant severe pain. 
In chapter seven we discussed our findings and reflect on the role of central 
sensitization in CRPS-1 and its treatment. We demonstrated that interventional 
treatment with SB or SCS is less effective if there is central sensitization as shown by 
the presence of BEA. Intravenous S-ketamine however may be effective in reducing 
or even abolishing this BEA. Central sensitization may be induced by high intensity 
pain noxious stimuli which trigger chemokines such as CCL2 in the spinal cord glial 
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cells to increase the NMDAR activity in the posterior horn. This upregulation of 
NMDAR is the cause of the pain hypersensitivity in a subpopulation of CRPS-1 pa-
tients. We find identification and quantification of the presence of central sensitiza-
tion in CRPS-1 to be extremely important. This allows the clinician to make mecha-
nism oriented treatment decisions. All possible involved mechanisms should be 
identified and treated accordingly (e.g. presence of BEA: treat central sensitization, 
presence of a warm and swollen limb treat the inflammation). 
 
The role of SB in the treatment of CRPS-1 may not be as important as previously 
thought. There are only one third of patients that respond to SB and side effects are 
considerable. The positive effect of SB in the treatment of CRPS-1 still needs to be 
proven by RCT’s . 
SCS needs to be applied cautiously in the presence of CRPS-1 associated allo-
dynia. To prevent chronicity and central sensitization SCS may not be a good choice. 
For chronic CRPS-1, SCS remains a valuable tool. About two out of three patients 
have adequate pain reduction with SCS treatment, one third of patients do not 
respond to SCS treatment. Animal studies suggest that ketamine may turn these 
non-responders into responders. 
Future studies should focus on this issue and on the identification of factors as-
sociated with a bad outcome of the disease. Finally research is needed to elucidate 
why some patients develop central sensitization and others not. This research 
should probably focus on possible genetic differences between patients that de-
velop central sensitization and patients that do not. 
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Samenvatting 
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Complex Regionaal Pijn Syndroom (CRPS) blijft – de naam impliceert het al – een 
complex probleem waaraan een zeer breed scala aan pathofysiologische mecha-
nismen ten grondslag ligt. Een onderscheid wordt gemaakt tussen CRPS type 1 zon-
der duidelijke zenuwbeschadiging en CRPS type 2 met duidelijke zenuwschade. De 
aandoening komt 3 tot 4 maal vaker voor bij vrouwen dan bij mannen. De diagnose 
wordt gesteld door anamnese en lichamelijk onderzoek, er zijn geen laboratorium-
tests die de diagnose CRPS kunnen bevestigen. Om van CRPS te mogen spreken 
moet aan een aantal criteria worden voldaan. 
CRPS-1, ook bekend als posttraumatische dystrofie, wordt gekenmerkt door 
persisterende pijn in één of meer extremiteiten. Het volgt vaak na een trauma zoals 
botbreuk, operatie of eenvoudige verstuiking. Aanvankelijk ziet de aangedane arm 
of het been er vaak ontstoken uit: pijnlijk, rood, gezwollen en warm aanvoelend. 
Andere vaakvoorkomende symptomen zijn gevoelsstoornissen zoals allodynie, hy-
peralgesie, hypoalgesie en hypesthesie. Allodynie is het als pijnlijk ervaren van een 
normaliter niet-pijnlijke prikkel, bijvoorbeeld het wrijven met een kwastje over de 
huid. De hierdoor opgewekte pijn kan gekwantificeerd worden door er een pijnsco-
re tussen de 0 en 10 aan te geven. Van hyperalgesie spreekt men wanneer een 
normaliter gering pijnlijke prikkel als veel pijnlijker wordt ervaren. Hypoalgesie en 
hypesthesie zijn het tegenovergestelde, namelijk een verminderd (pijn)gevoel. 
Daarnaast kan het aangedane ledemaat een abnormale huidtemperatuur vertonen 
(warme of koude dystrofie), gepaard aan een abnormale huidskleur (rode of blauwe 
verkleuring), abnormaal zweten, abnormale beharing en abnormale nagelgroei. 
Verder zijn er motorische verschijnselen mogelijk, zoals krachtsverlies, beven, spier-
schokjes, bradykinesie (vertraagd bewegen) en een beperking van de beweeglijk-
heid van gewrichten van de getroffen extremiteit. 
Ondanks behandeling kan de ziekte in circa 30% van de gevallen chronisch wor-
den. Na ongeveer 1 jaar zien we dan veelal geen verbetering meer en ontstaat er 
een koud aanvoelend, atrofisch ledemaat met functieverlies. Het voornaamste be-
handeldoel is dan ook trachten te voorkomen dat de ziekte chronisch wordt. Om dit 
te bereiken moeten de patiënten geïdentificeerd worden die een verhoogd risico 
hebben op het ontwikkelen van de chronische vorm van CRPS. Indien een invasieve 
behandeling wordt overwogen moeten selectiecriteria voor deze behandelingen 
worden aangescherpt. 
Onderzoek op dit gebied is schaars, er zijn namelijk slechts twee studies. In de 
ene studie konden geen predictoren gevonden worden, d.w.z. factoren die het 
beloop konden voorspellen. In de andere studie bleek de aanwezigheid van allody-
nie een predictor te zijn die een positieve respons op een sympathische blokkade 
voorspelde. 
Het onderzoek beschreven in dit proefschrift gaat over factoren die van invloed 
kunnen zijn op het beloop van de ziekte en over predictoren die het effect van inva-
sieve behandelingen zoals ruggenmergstimulatie en sympathische blokkade (SB) 
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met lokaal anesthetica kunnen voorspellen. Om een meer uniforme patiëntenselec-
tie te bewerkstelligen zijn uitsluitend patiënten met CRPS-1 onderzocht; de termen 
CRPS en CRPS-1 worden in het vervolg dan ook door elkaar gebruikt. 
Hoofdstuk twee geeft een overzicht van het huidige medisch bewijs van de be-
staande conservatieve en interventionele behandelingen van CRPS door middel van 
een uitgebreide literatuurstudie. Interventionele, invasieve behandeltechnieken 
kunnen voorgesteld worden indien er persisterende ernstige pijn is zonder functie-
verbetering ondanks adequate farmacotherapeutische behandeling en revalidatie-
therapie. Een praktisch algoritme voor de behandeling van CRPS-1 wordt voorge-
steld. Als eerstelijnsbehandeling is vroege fysiotherapie met actieve mobilisatie en 
farmacotherapeutische pijnbehandeling geïndiceerd. Daarnaast kunnen andere 
farmacologische middelen toegepast worden volgens een symptoomgeoriënteerde 
aanpak die is gebaseerd op de betrokken mechanismen. Wat betreft interventionele 
behandelingen is gebleken dat er geen medisch bewijs bestaat voor de behandeling 
van CRPS middels intraveneuze regionale blokkade met guanethidine. Sympathische 
blokkades (SB) met lokaal anesthetica, bijvoorbeeld ganglion stellatum blokkade 
(SGB) voor CRPS van de arm en lumbale sympathicus blokkade (LSB) voor CRPS van 
het been, kunnen overwogen worden als eerstelijns behandeling geen verbetering 
brengt. Als SB geen pijnvermindering geeft kan perifere (bijvoorbeeld plexus blok-
kade) of centrale neuraxis blokkade (bijvoorbeeld epidurale analgesie) overwogen 
worden. Ruggenmergstimulatie wordt aanbevolen indien bovenstaand regime geen 
verbetering van pijn en dysfunctie oplevert. 
In hoofdstuk drie onderzoeken we of er predictoren zijn die een positieve res-
pons op een SB kunnen voorspellen om aldus de patiëntenselectie voor deze proce-
dure te verbeteren. We onderzoeken ook de mogelijke bijwerkingen en complica-
ties van deze procedure. De bestudeerde groep bestond uit 49 patiënten met CRPS-
1 in slechts één extremiteit, met een ziekteduur van minder dan één jaar en ernstige 
pijn, die niet reageert op conservatieve therapie met medicatie en fysiotherapie. 
Voor CRPS-1 van de arm werden patiënten behandeld middels een SGB; bij CRPS-1 
van het been werd een LSB uitgevoerd. Vijftien van de 49 patiënten hadden een 
tijdelijke pijnvermindering na SB, dit waren de responders. Er waren niet meer res-
ponders in de groep met een koude vorm van dystrofie dan in de groep met een 
warme vorm van dystrofie. De mate van huidtemperatuurstijging na SB was niet 
gerelateerd aan het pijnstillend effect ervan. Er waren geen symptomen van CRPS 
die een pijnstillend effect van de SB kon voorspellen. Aanrakingspijn, met name 
“brush evoked allodynia”(BEA) en hypesthesie daarentegen waren voorspellende 
factoren voor een niet-succesvolle behandeling met SB. Dit kan verklaard worden 
door een bij allodynie en hypesthesie aanwezige dysfunctie van het centrale zenuw-
stelsel (CZS). Bijwerkingen van een sympathische blokkade blijken vaker voor te 
komen dan aanvankelijk gedacht. Hoewel we geen ernstige complicaties gezien 
hebben bleek 84% van de patiënten last te hebben van problemen als – afhankelijk 
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van uitvoering van SGB dan wel LSB – hoofdpijn, pijn bij slikken, misselijkheid, hees-
heid, rugpijn, liespijn, bloeduitstorting ter plaatse van de insteekopening en een 
tijdelijke vermeerdering van de pijn. Vooral dit laatste was onverwacht: meer pijn in 
de aangedane extremiteit na de SB bleek even vaak voor te komen als minder pijn. 
We concludeerden dat SB als behandeling voor CRPS-1 zeer zorgvuldig gewogen 
moet worden, waarbij rekening gehouden dient te worden met alle mogelijke bij-
werkingen en complicaties. De aanwezigheid van BEA in de aangedane extremiteit, 
duidt op centrale sensitisatie, en voorspelt een niet-succesvolle SB. De kans op pijn-
vermindering is net zo groot als de kans op een periode van meer pijn na de in-
greep. 
In hoofdstuk vier wordt het onderzoek beschreven naar mogelijke predictoren 
die een positieve respons kunnen voorspellen op een behandeling met ruggen-
mergstimulatie bij patiënten met chronische CRPS-1. Ruggenmergstimulatie geeft in 
één op de drie gevallen geen pijnvermindering, terwijl ook na verloop van tijd het 
effect vermindert. Daarnaast kunnen er bij en na ruggenmergstimulatie relatief veel 
complicaties optreden. Predictoren die een eventueel wel of niet-succesvolle rug-
genmergstimulatie kunnen voorspellen zouden van groot belang zijn bij de selectie 
van patiënten voor een dergelijke ingreep. Daarom onderzochten we bij 36 patiën-
ten met chronische CRPS-1 of de initiële aanwezigheid van BEA, hypesthesie, hoge 
pijnintensiteit en ziekteduur van invloed zijn op een succesvolle toepassing van 
ruggenmergstimulatie. Ruggenmergstimulatie werd als succesvol beoordeeld wan-
neer de patiënt op een schaal die de globale indruk van verandering evalueert een 
score “veel verbeterd” aangaf, of een pijnvermindering van ten minste 2,5 op een 
schaal van 0 tot 10 één jaar na implantatie noteerde. Na proefstimulatie hadden 12 
van de 36 patiënten onvoldoende pijnreductie; zij kregen dan ook geen definitieve 
stimulator. De overige patiënten kregen wel een stimulator geïmplanteerd. Na één 
jaar hadden 4 geïmplanteerde patiënten onvoldoende pijnstilling. Deze 4, samen 
met de 12 niet geïmplanteerde patiënten, werden beschouwd als patiënten die niet 
succesvol met ruggenmergstimulatie behandeld waren. Deze patiënten werden 
vergeleken met de 20 wel succesvol behandelde patiënten. Uit de univariate analy-
se bleek dat leeftijd, ziekteduur, ziektelokalisatie, pijnintensiteit en mechanische 
hypesthesie het effect van de ruggenmergstimulatie niet konden voorspellen. Na 
multivariate logistische regressie bleek de afwezigheid van BEA een hoge (namelijk 
81%) kans te geven op een succesvolle ruggenmergstimulatie, d.w.z. nog steeds 
effectief 1 jaar na de implantatie. De aanwezigheid van BEA daarentegen, met een 
pijnscore van ten minste 2,5, geeft slechts 31% kans op succesvolle ruggenmergsti-
mulatie 1 jaar na start van de behandeling. Deze voorspelling kunnen we doen met 
een sensitiviteit van 75% en een specificiteit van 81%. Dit betekent niet dat we elke 
patiënt met allodynie een proefbehandeling met ruggenmergstimulatie moeten 
ontzeggen. Echter, indien er twijfel is of de verkregen pijnreductie na proefstimula-
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tie groot genoeg is, dan is dit een reden om geen stimulator te implanteren bij pati-
enten met CRPS-1 en duidelijke BEA. 
In hoofdstuk vijf onderzoeken we of vroege toepassing van ruggenmergstimula-
tie kan voorkomen dat het syndroom chronisch wordt. Met ‘vroeg’ wordt dan be-
doeld binnen 12 maanden na het uitlokkend moment of na het ontstaan van de 
symptomen. Voor dit onderzoek werden 74 patiënten met CRPS-1 met een gemid-
delde duur van 17 weken (spreiding 2 tot 50 weken) behandeld volgens algemene 
CRPS -1 behandelrichtlijnen met fysiotherapie en standaard medische therapie. Van 
deze patiënten verbeterden maar liefst 55 (74%) met deze standaardtherapie tot 
een gemiddelde pijn van 2,1 (spreiding 0 tot <5). Drie patiënten werden geëxclu-
deerd omdat ze nog wel pijn hadden maar niet meer aan de overige inclusiecriteria 
voldeden en dus geen CRPS-1 meer hadden. Zes patiënten weigerden de behande-
ling met ruggenmergstimulatie. Kennelijk bleken patiënten grote twijfel te hebben 
of ze wel een ruggenmergstimulator zouden laten plaatsen in deze vroege fase van 
de ziekte. Ondanks een initieel groot aantal mogelijke kandidaten konden er uitein-
delijk slechts 6 patiënten in de studie opgenomen worden gedurende een inclusie-
periode van 3 jaar. Dit maakte dat we uit deze studie statistisch gezien geen harde 
conclusies kunnen trekken. We berekenden vervolgens het aantal proefpersonen 
nodig voor een gerandomiseerde gecontroleerde studie om het mogelijke positieve 
effect van vroege ruggenmergstimulatie bij CRPS-1 aan te tonen. Dit aantal bedraagt 
volgens onze berekeningen 64. Om deze 64 patiënten te includeren zouden we 
maar liefst 800 patiënten met vroege CRPS-1 moeten screenen. Gelet op de gemid-
delde incidentie van 16 patiënten per 100.000 personen en het verzorgingsgebied 
van onze ziekenhuizen van 500.000 personen, betekent dit een minimum van 10 
inclusiejaren. De uitvoerbaarheid van een dergelijke studie is derhalve gering. Des-
ondanks, gezien het gegeven dat 74% van de patiënten verbeterden met standaard-
therapie en gezien geen van de 6 met ruggenmergstimulatie behandelde patiënten 
functieverbetering had na 1 jaar, is er toch gerede twijfel dat het gebruik van rug-
genmergstimulatie in de vroege fase van CRPS-1 een duidelijke meerwaarde heeft 
ten opzichte van de toepassing bij de chronische CRPS-1 patiënt. 
Hoofdstuk zes beschrijft het effect van S-ketamine op de pijn en functionaliteit 
bij CRPS-1. Vanuit eerder onderzoek kennen we het positieve effect dat ketamine 
kan hebben op de pijn van CRPS-1 patiënten. Het effect van ketamine op inspan-
ningsgebonden pijn, BEA en functionaliteit is daarentegen niet goed onderzocht. 
Daarom onderzochten we het langetermijneffect van S-ketamine op drie compo-
nenten van pijn: spontane pijn, inspanningsgebonden pijn en aanrakingspijn (BEA) 
bij 14 patiënten met chronische therapieresistente CRPS-1 en een ziekteduur van 
ten minste 12 maanden. Daarnaast keken we naar het effect van S-ketamine op de 
loopfunctie zoals gemeten met de ‘tien meter looptest’, waarmee we vervolgens 
het looptempo voor comfortabel en voor snel lopen konden berekenen. Patiënten 
werden behandeld met een continu intraveneus S-ketamine infuus met een gemid-
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delde duur van 9 dagen (min. 5 – max. 12). Van deze 14 patiënten ontwikkelden er 
twee verhoogde plasmaspiegels van een aantal leverenzymen, waarschijnlijk op 
basis van een allergische hepatitis. Na stoppen van de S-ketamine normaliseerden 
deze spiegels binnen enkele weken; een verlengde hospitalisatie bleek niet nodig. 
Vier patiënten ondervonden geen pijnreductie direct na de infusie en werden dus 
gekwalificeerd als niet-responders. Acht van de 14 patiënten hadden totaal geen 
BEA of spontane pijn meer na het stoppen van het infuus. Deze patiënten werden 
door ons beschouwd als responders voor S-ketamine therapie. De responders ver-
toonden een statistisch significante en klinisch relevante verbetering van hun spon-
tane pijnscores na één, drie en zes maanden; van de inspanningsgebonden pijn na 
één, drie en zes maanden en van de BEA na één en drie maanden. Hoewel alle pijn-
scores duidelijk verbeterden t.o.v. de uitgangswaarden, was er een tendens tot 
wederom iets verhogen van de pijnscores na zes maanden. In tegenstelling hiermee 
bleven loopsnelheden in deze groep significant verhoogd van gemiddeld 2 km/uur 
vóór start van de therapie tot ongeveer 3,5 km/uur na 6 maanden. We concludeer-
den dat intraveneus S-ketamine de pijn kan verminderen en de loopsnelheid kan 
verbeteren bij een subgroep van CRPS-1 patiënten met anders therapieresistente 
pijn. 
In hoofdstuk zeven bespreken we onze resultaten en gaan we verder in op de 
rol van centrale sensitisatie (d.w.z. een verhoogde gevoeligheid van het centrale 
zenuwstelsel) bij CRPS-1 en de behandeling hiervan. We toonden aan dat interven-
tionele behandeling met SB of ESES minder effectief is als er sprake is van centrale 
sensitisatie zoals vastgesteld door de aanwezigheid van BEA. Intraveneus S-
ketamine daarentegen kan wel effectief zijn om de centrale sensitisatie te behande-
len. Deze centrale sensitisatie kan geïnitieerd worden door noxische prikkels met 
hoge intensiteit waardoor chemokines, zoals CCL2 in de glia-cellen van het ruggen-
merg, het zenuwweefsel aanzetten tot een verhoogde NMDAR-activiteit ter hoogte 
van de dorsale hoorn. Deze verhoogde receptoractiviteit is de oorzaak van de ver-
hoogde pijnsensatie bij een subgroep van CRPS-1 patiënten. Om deze reden vinden 
wij het van het grootste belang om de aanwezigheid van een eventuele centrale 
sensitisatie al vroeg te diagnosticeren en te kwantificeren. Hierdoor kan de behan-
delaar een specifieke behandeling baseren op het onderliggend mechanisme. Dat 
wil zeggen dat hij de centrale sensitisatie behandelt indien er BEA aanwezig is, of 
dat hij de ontsteking behandelt in geval van een warm gezwollen ledemaat. De rol 
van SB bij de behandeling van CRPS-1 is waarschijnlijk minder belangrijk dan aan-
vankelijk gedacht. Ongeveer een derde van de patiënten heeft pijnreductie na SB en 
de bijwerkingen zijn aanzienlijk. Daarnaast dient het positieve effect van een be-
handeling met SB nog aangetoond te worden door middel van gerandomiseerd 
onderzoek. Bij aanwezigheid van BEA dient men eveneens alert te zijn op een ver-
minderd pijnstillend effect van een ruggenmergstimulatie. Als men chronificatie en 
centrale sensitisatie wil voorkomen dan is dit wellicht geen goede behandeling. 
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Twee van de drie patiënten hebben goede pijstilling met ruggenmergstimulatie, één 
derde echter niet. Uit dierexperimenteel onderzoek blijkt dat deze non-responders 
omgezet kunnen worden in responders door middel van S-ketamine. Misschien dat 
dit bij de mens ook van toepassing is. Dit zou nader onderzocht moeten worden. 
Toekomstig onderzoek zou zich ook moeten richten op de identificatie van factoren 
die geassocieerd zijn met een ongunstig beloop van deze aandoening. Tot slot dient 
uitgezocht te worden waarom sommige patiënten centrale sensitisatie ontwikkelen 
en andere niet; dit onderzoek zou zich kunnen toespitsen op mogelijke genetische 
verschillen. 
 
 
